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O potencial terapéutico do Canabidiol em doenc¢as neurodegenerativas
Therapeutic potential of Cannabidiol on neurodegenerative diseases
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RESUMO
Considerando que os tratamentos atuais de Parkinson e Alzheimer sao limitados, apresentam muitos
efeitos adversos e tém como foco apenas a melhora de sintomas, esta revisdo de literatura descritiva
e integrativa tem como objetivo evidenciar os efeitos do uso de Canabidiol, associado ou nao a outras
substincias, no tratamento das doengas neurodegenerativas mais prevalentes: Alzheimer e Parkin-
son, a partir do agrupamento de pesquisas publicadas nos tltimos cinco anos. Também se procurou
demonstrar a importincia da fitoterapia, reunindo evidéncias cientificas do uso de canabindides no
tratamento de doencas neurodegenerativas. Foram analisadas oito publicagbes dos tltimos cinco anos
encontradas pelos descritores: Cannabidiol, Parkinson, Alzheimer, Treatment, e indexadas nas bases
de dados: Pubmed, Science Direct e Lilacs, acessadas no periodo de agosto a outubro de 2020. Esta
revisao de artigos evidencia os efeitos do fitofarmaco Canabidiol na doenca de Parkinson e na doenga de
Alzheimer, associado ou nio a outras substincias, e os seus principais beneficios de acio, entre os quais
destacam-se as a¢cdes neuroprotetora, antioxidante e neurorestauradora. A partir destes resultados é
possivel concluir que o uso de derivados do género Cannabis, como o Canabidiol e o Tetra-hidrocanabi-
nol, ainda precisa ser mais investigado, principalmente quanto a posologia necessaria para a sua efica-
cia e a melhor forma de administra¢do a longo prazo. Entretanto, resultados preliminares comprovam
que em sua maioria, os testes realizados com essas substiancias demonstram efeitos positivos na satide
de pessoas com doencas neurodegenerativas.
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ABSTRACT
Considering that current Parkinson’s and Alzheimer’s treatments are limited, have many adverse
effects and focus only on symptom improvement, this descriptive and integrative literature review
aims to highlight the effects of using Cannabidiol, associated or not with other substances, in the
treatment of the most prevalent neurodegenerative diseases: Alzheimer’s and Parkinson’s, from the
grouping of research published in the last five years. It is also sought to demonstrate the importance
of phytotherapy, gathering scientific evidence on the use of cannabinoids in the treatment of
neurodegenerative diseases. Eight publications from the last five years found by the descriptors were
analyzed: Cannabidiol, Parkinson, Alzheimer, Treatment, and indexed in the databases: Pubmed, Science
Direct and Lilacs, accessed from August to October 2020. This review of articles highlights the effects
of the phytopharmaceutical Cannabidiol in Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease, associated
or not with other substances, and its main action benefits, being its neuroprotective, antioxidant and
neurorestaurative action. From these results, it is possible to conclude that the use of derivatives of the
genus Cannabis, such as Cannabidiol and Tetrahydrocannabinol, still needs to be further investigated,
mainly regarding the dosage necessary for its effectiveness and the better form of administration in
over the long term. However, preliminary results prove that the majority of tests performed with these
substances demonstrate positive effects on the health of people with neurodegenerative diseases.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional no Brasil é
um fator que contribui para o crescimento
da ocorréncia de doencgas crénico-degene-
rativas, como as doencas de Alzheimer e de
Parkinson. Atualmente, ainda existem limi-
tacOes terapéuticas para minimizar os sin-
tomas e retardar a evolucao destas doencas,
o que fundamenta a necessidade de mais
pesquisas e o desenvolvimento de novas
opgdes de tratamento.

A doenca de Alzheimer (DA) é caracteriza-
da por acamulos do peptideo beta-amil6ide
(placas senis), emaranhados neurofibrilares
da hiperfosforilagdo da proteina tau, per-
da neuronal seletiva e deficits cognitivos’.
Camargo et al. (2019), referindo-se aos sin-
tomas comportamentais da DA, afirmam
que estes podem ser controlados por varios
medicamentos, como antipsicéticos, anti-
convulsivantes, antidepressivos e benzo-
diazepinicos, que sdo passiveis de reagdes
adversas e/ou interacbes medicamentosas,
podendo ocasionar o surgimento de novos
sintomas. Também afirmam que inibidores
da acetilcolinesterase, utilizados no trata-
mento desta doenga, como o Donepezil, a
Rivastigmina e a Galantamina s3o drogas
que apresentam efeito terapéutico em al-
guns pacientes e podem apresentar como
efeitos adversos: nduseas, vomito, diarreia,
perda de peso, insdnia, agitacao, ansiedade,
infecdo urinaria, entre outros?. Esses efeitos
podem afetar muitos pacientes, principal-
mente no inicio do tratamento, levando ao
abandono ou suspensiao da medicagio?. O
Cloridrato de Memantina, que também ¢é
utilizado atualmente, apresenta efeitos ad-
versos como disturbios gastrointestinais,
agitacdo, tontura, sonoléncia, confusdo e
dor de cabega*. Apesar de ndo apresentarem
beneficios clinicamente significativos, esses
medicamentos sao indicados na auséncia de
recursos mais eficazes®®.

A doenga de Parkinson (DP) pode gerar sin-
tomas motores e nao motores e acomete a
for¢a muscular em conjunto com movimen-
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tos e tremores involuntarios, com tendén-
cia a curvatura anterior do tronco, podendo
também interferir no ritmo da marcha do
individuo, entre outros sintomas’. Geral-
mente, o surgimento dos sintomas deve-se
a perda gradual de neurénios dopaminérgi-
cos no mesencéfalo, que leva ao atrofiamen-
to de ganglios que necessitam de dopamina,
além de afetar o corpo estriado que perde
o equilibrio entre respostas inibitdrias e
excitatérias, causando maior lentidao dos
movimentos. Associada a perda gradual de
neurénios dopaminérgicos, ocorre a per-
da de dopamina e de glutationa, que po-
dem estar relacionadas ao stress oxidativo,
demonstrado pela alta concentragdo de ferro
no cérebro, além da reduciao de creatina,
que demonstra uma disfun¢ao mitocondri-
al na doenca de Parkinson®. O tratamen-
to medicamentoso prescrito atualmente
apenas alivia os sintomas dessa doenca
progressiva, sendo o Levodopa o remédio
mais utilizado nesses casos. Entretanto,
ha relatos de efeitos colaterais relaciona-
dos ao uso prolongado desta droga, como
a ocorréncia de movimentos involuntarios
e descontrolados, sensibilizagdo e a perda
de efeito®. Associada a este medicamento,
costuma-se utilizar a Carbidopa, que auxi-
lia na atuagao da Levodopa no SNC, e que
também tem efeitos colaterais decorrentes
dessa atuagiao, como nduseas, vomitos, psi-
cose, constipagio, alucinag¢des, hipotensao
e movimentos descontrolados. Também
existem medicamentos que estimulam os
receptores de dopamina, como Rotigotina
e Ropirinol, que causam sonoléncia e com-
portamentos em busca de recompensa. A
Entacapona, que é outro medicamento usa-
do junto a Levodopa, tém como reagdes ad-
versas o agravamento do parkinsonismo,
dores abdominais, diarreia, cefaleia, tontu-
ra, fadiga, hipercinesia e confusao mental.
Bloqueadores de uma enzima que destrdi
a dopamina, como Cloridrato de Selegi-
lina, causam efeitos como ndusea, hipo-
tensdo, confusio e alucinacdes. Cloridrato
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de Amantadina, um bloqueador de recep-
tores de acetilcolina, causam efeitos como
confusao e alucinagdes, edema e reacoes na
pele. Os anticolinérgicos usados para tratar
tremores, tém como efeitos adversos olhos
e boca secos, retencao urindria, confusao e
piora de glaucoma’.

A descontinuagdo precoce do uso de me-
dicamentos provocada pelos efeitos cola-
terais representa uma regressao terapéutica,
uma vez que a DA e a DP sao progressivas.
Por isso, é importante estudar novas pos-
sibilidades de farmacos ou coadjuvantes
terapéuticos que auxiliem na reducao da
progressao dessas doengas e favorecam a
neuroprotecao. Nesse contexto, as substan-
cias antioxidantes, como as vitaminas C e E,
licopeno e curcumina, podem ser conside-
radas potenciais tratamentos devido a sua
capacidade de reduzir lesdes oxidativas e
degenerativas®® (Marchioro et al., 2016; Sil-
vaetal., 2019).

Além das substancias citadas existem ainda
os canabinoides, um grupo de substancias
enddgenas e exdgenas que exercem agoes
farmacolégicas no organismo. Sao classifi-
cados em trés tipos: endocanabinoides, fito-
canabinoides e canabinoides sintéticos. Os
fitocanabinoides sao compostos derivados
das plantas do género Cannabis, popular-
mente conhecidas como "maconha”, sendo
o Canabidiol (CBD) e o Tetra-hidrocanabi-
nol (THC) os mais encontrados nessas plan-
tas!®. O CBD isolado ndo apresenta efeitos
psicoativos e possui vdrias propriedades
terapéuticas potenciais, como efeito anti-
oxidante e anti-inflamatdrio, e participa na
modulagio de diversos receptores e canais
cerebrais relacionados ao desenvolvimento
de doencas!!. Entretanto, no Brasil, o uso
deste medicamento ainda ¢ limitado, seja
pelo preconceito cultural contra o uso de
derivados da “maconha”, que é considerada
uma substancia proscrita no pais, seja pela
burocracia empregada na utilizagdo deste
medicamento, que foi liberado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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para uso medicinal hd poucos anos e precisa
ser importado a partir de solicitagao conten-
do prescri¢ao médica e termo de responsa-
bilidade!2.

Atualmente, observa-se a necessidade de
mais opg¢oes de farmacos para o tratamento
de DA e DP, devido a escassez de efeitos dos
medicamentos atuais sobre a progressiao
dessas doengas e a presenca de reagdes ad-
versas que muitas vezes provocam a desconti-
nuagio dos tratamentos. Considerando que o
CBD é um potencial agente terapéutico devi-
do as suas acOes antioxidantes, esta revisao
de literatura integrativa tem como objetivo:
evidenciar os efeitos do uso de Canabidiol,
associado ou nio a outros medicamentos,
no tratamento das doengas neurodegenera-
tivas de Alzheimer e Parkinson, a partir do
agrupamento de pesquisas publicadas nos
ultimos cinco anos. Pretende-se, também,
demonstrar a importancia da fitoterapia,
reunindo evidéncias cientificas sobre o uso
de fitocanabindides no tratamento destas
doencas.

METODO

Para elaborar esta revisao bibliografica
basica descritiva e integrativa, realizou-se
a busca de artigos publicados nos ultimos
quatro anos (entre 2016 e 2020) indexados
nas seguintes bases de dados: Pubmed, Sci-
ence Direct e Lilacs, acessados no periodo de
agosto a outubro de 2020. Os descritores
utilizados na busca foram: (cannabidiol)
AND (treatment) AND (Parkinson) AND
(Alzheimer), sendo selecionados apenas
artigos que abordavam simultaneamente
o uso do cannabidiol no tratamento das
duas doengas. A principio, buscando por
pesquisas que abordavam sobre o Canabi-
diol, foram encontradas 838 publicagoes
na Pubmed, 1507 na Science Direct e 24 na
Lilacs. A seguir, procurando artigos sobre o
uso de Canabidiol em tratamentos, foram
encontradas 552 publicagdes na Pubmed,
1297 na Science Direct e 12 na Lilacs. Asso-
ciando os termos Alzheimer e Parkinson a



busca, foram encontradas em cada base de
dados: 12, 125 e 1 publicagdes, respetiva-
mente. Em seguida, filtrou-se por artigos
com textos completos de acesso livre e gra-
tuito, sendo encontrados 5 na Pubmed, 21
na Science Direct e 1 na Lilacs. Apés a leitu-
ra dos resumos, excluiram-se 14 artigos da
Science Direct, e apds andlise completa dos
artigos, excluiu-se mais 5 dessa mesma base
de dados, por ndo abordarem claramente os
efeitos do uso do Canabidiol no tratamento
das Doencas de Parkinson e de Alzheimer.
No total, essa revisao analisou 8 artigos,
conforme demonstrado no fluxograma 1.
A questao norteadora desta pesquisa foi:
Quais sdo os efeitos do uso de CBD, associado
ou ndo a outros medicamentos, no tratamento de
Doenga de Parkinson e Doenga de Alzheimer? As
8 publica¢des selecionadas foram analisadas
por meio de leitura critica, e as informagdes
coletadas para esta revisao foram: autores e
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ano da pesquisa, delineamento de pesqui-
sa, amostra, tipo de canabinoides analisa-
dos, métodos utilizados nas pesquisas e os
principais efeitos e resultados encontrados.
Estas informagdes foram organizadas num
quadro (quadro 1) para a andlise dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionadas 8 publica¢des, entre es-
tudos de revisdo e experimentais. Destas, 6
(75%) sao artigos de revisdo e 2 (25%) sdo
estudos experimentais. Estas, por sua vez,
foram dispostas num quadro para a andlise
de conteddos conforme o objetivo deste es-
tudo. As substancias utilizadas nos estudos
encontrados foram o CBD (100%), seus
derivados (14,29%) e seus precursores 4ci-
dos (14,29%): acido tetrahidrocanabindlico
(THCA) e acido canabididlico, terpendides
de Cannabis e o A°>-THC (62,5%). Estas es-
tao apresentadas no grafico 1.

Fluxograma 1. Método de sele¢ao dos artigos
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TEXTO COMPLETO
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LEITURA DE
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Grafico 1. Substincias encontradas nos artigos analisados

Substancias utilizadas nos estudos analisados

PRECURSORES ACIDOS DO CBD

DERIVADOS DO CBD

% de estudos analisados

O CBD foi encontrado em todos os estudos, e o THC foi encontrado na maioria (5).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na tabela 1 foram explicitados o tipo de tados terapéuticos observados em cada estu-
pesquisa, a amostra utilizada, as substancias do relacionado ao uso de CBD no tratamento
analisadas, os métodos e os principais resul- das doencas de Alzheimer e de Parkinson.

Tabela 1. Estudos sobre o uso de derivados canabinoides nas doencas de Alzheimer e de Parkinson

Autor Ano | Delinea- Amostra Canabinoéide Método Principais efeitos e
mento utilizado resultados
da pes-
quisa

Pesquisas em | CBD individual | Estudo e cole- | Os fitocanabinoides
MAROON, | 2018 [ Artigo de | ratos e huma- | e em conjunto | ta de dados dos | apresentam poten-

J. e BOST, J. revisao nos sobre o uso | com A°-THC. efeitos de fito- | ciais  terapéuticos
[2]. clinico do CBD canabinoides na | por atuarem no SEC.
individual e/ou aplicacao destes | O CBD possui ca-
combinado com em varias sin- | pacidade de atenuar
o A9-THC. dromes clinicas. | efeitos colaterais

de varias doencas
neurolégicas, ja o
A9-THC, apesar de
apresentar  efeitos
adversos psicoa-
tivos, tem estes
efeitos amenizados
quando  adminis-
trado em conjunto
com o CBD, sendo
possiveis protétipos
para tratamentos de
Doengas Comporta-
mentajs
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Tabela 1. Estudos sobre o uso de derivados canabinoides nas doencas de Alzheimer e de Parkinson

(cont.)

RUSSO, B. | 2018 [ Artigo de | Artigos recen- | A>-THC, CBD, | Coleta de dados | Preocupacdes legi-
E. [3]. revisao tes sobre a acdo | e precursores, | sobre sindromes | timas cercam as se-
de fitofarma- | como acido | neuroldgicas | quelas  psicoativas
cos a base de |tetrahidro- | que ndo tiveram | de THC, mas con-
Cannabis  nas | canabindlico | uma maior aten- | forme amplamente
doencas neuro- | (THCA) e 4ci- | ¢do concentrada | demonstrado pelos
légicas e neu- | do canabidio- | em ensaios cli- | estudos com drogas
rodegenerativas | lico (CBDA), e | nicos dos fitote- | a base de Cannabis,
mais comuns. terpendides de | rapicos a base de | seus derivados sio
cannabis. CBD. vistos como futuros
tratamentos seguros
e eficazes para doen-
¢as neuroldgicas até

entio resistentes
CASSA-|2020 | Artigo de | Artigos que | CBD. Resumo dos | O CBD poderia ser
NO, T; revisao relatam 0s principais me- | uma ferramenta
VILLANI, mecanismos canismos mo- | farmacolégica  po-
R.; PACE, moleculares leculares pelos | tencial para o trata-
L; CAR- pelos quais o quais o CBD | mento de doengas
BONE, A, CBD exerce exerce seus | neurodegenerativas
BUKKE, V; sua a¢ao contra efeitos  benéfi- | devido seu excelente
ORKISZ, a  progressiao cos que podem | perfil de seguranca e
S; AVO- das principais ter um impacto | tolerabilidade. Evi-
LIO, C,; doengas neuro- consideravel na | déncias comprovam
SERVID- degenerativas. progressao das | a eficcia terapéutica
DIO, G. principais doen- | do CBD em pacien-
[4,5]. cas neurodege- | tes acometidos por
nerativas. distarbios neurode-
generativos e pro-
move novas pesqui-
sas a fim de elucidar
melhor as vias mo-
leculares envolvidas

na acao do CBD
COORAY, | 2020 | Artigo de | Trabalhos pu- | CBD e THC. Coleta de traba- | Os canabindi-
R.; GUP- revisao blicados sobre lhos sobre o uso | des THC e CBD da
TA, V.; SU- DP e DA e os atual do SECB | planta Cannabis sa-
PHIOGLU, usos atuais do e seus compo- | tiva demonstraram
C. [6]. sistema endo- nentes como um | neuroprote¢do em
canabinoide alvo de farmacos | ratos com DP e DA,
(SECB) como para DP e DA, e | mas geraram efeitos
um  potencial discussdo sobre | toéxicos em pacientes
alvo de drogas o uso de THC | quando administra-
para neurode- e CBD no dire- | dos diretamente. Su-
generagao. cionamento do | gere-se a compreen-
SECB no trata- | sio da abordagem
mento das duas | molecular  precisa
doengas. ap6és o tratamento
com canabinoides,
com foco principal-
mente na expressao
génica e outros as-
pectos do SEC en-
volvidos no inicio
das DP e DA para o
desenvolvimento de
drogas para prevenir
e reparar a neurode-

generacio
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Tabela 1. Estudos sobre o uso de derivados canabinoides nas doencas de Alzheimer e de Parkinson

(cont.)
CASARES, [ 2020 [ Estudo | Experimentos | Derivados do | Pesquisa de de- [ O composto 2 tem
L.; UNCI- experi- [ do uso de de- | CBD (O- metil | rivados de CBD | a¢do inibidora de
TI-BRO- mental rivado de CBD | para- canabi- | e caracterizagio | BACHI1 e ativadora
CETA, ], na inibi¢do de | diolquinona e | do composto 2 | de NRF2, e proprie-
PRADOS, BACH1 e na | O- metil orto- | como um inibi- | dades antioxidantes
M,; CA- ativacio de | canabidiolqui- | dor de BACHI | diretas, que pode-
PRIOGLIO, NRF2, e sobre | nona). e indutor de | riam contribuir para
D.; MAT- a sua eficacia ci- NRF2. Relato da | seu efeito citopro-
TOTEIA, toprotetora em funcdo citopro- | tetor geral, o que é
D.; HIG- modelos de cé- tetora em mo- | bom contra o stress
GINS, M, lulas da doenca delos de células | oxidativo e/ou con-
APENDI- de Huntington. relevantes para a | di¢des inflamatdrias
NO, G,; doenga de Hun- | associadas, como na
DINKO - tington. maioria dos distar-
VA-KOS- bios neurodegene-
TOVA, A, rativos. Esses resul-
MUNOZ, tados sugerem que
E.; DE LA o0 composto 2 pode
VEGA, ter bons efeitos sob
L. [7]. o envelhecimento e
a neurodegeneracio
MULLER, | 2019 | Artigo de [ Publica¢des | CBD e A>-THC. | Revisio e des- | Observaram-se em
JC;  CA- revisao experimentais cricdo dos prin- | células agdes neuro-
MARGO sobre os efei- cipais efeitos | protetoras, antioxi-
FILHO, M,; tos terapéuti- terapéuticos e | dantes, antiapoptd-
ROMA - cos e adversos adversos de dois | ticas, e o aumento
NINI, A; dos derivados derivados ca- | da diferencia¢do ce-
PYRICH, cannabinoides nabindides (A®- | lular e da expressdo
B.; PEDRI, na doenca de THC e CBD) | de proteinas axonais
E; FON- Parkinson e na utilizando estu- | e sindpticas. Houve
TOURA, Doenca de Al- dos in vitro e in | relato da modifica-
G.; ZOR- zheimer. vivo relacionados | ¢do na composicdo
RER, LA; com a doenca | das placas beta-a-
DIANA, V; de Parkinson e | miloides em ratos,
GONCAL- a Doencga de Al- | e melhora no bem
VES, M, zheimer. -estar emocional,
GIANINI, na mobilidade, em
V. [1]. sintomas psicticos
e no sono REM em
pessoas, sem relatos
de efeitos adversos
no uso dessas subs-
tancias em compara-
¢ao com o placebo;
0 que mostra uma
possivel  aplicabili-
dade terapéutica dos
derivados da Canna-
bis em pacientes com
DP e DA
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Tabela 1. Estudos sobre o uso de derivados canabinoides nas doencas de Alzheimer e de Parkinson

(cont.)
C H I -]201I8 [ Artigo de | Estudos de re- [ CBD e A>-THC. | Revisdo de estu- | Os dados provaram
URCHIU, revisao visao clinicos e dos clinicos e que medicamentos
V.; STELT, pré-clinicos. pré-clinicos que | a base de canabi-
M., CEN- justifiquem  a | noides reduzem os
TONZE, acdo de farma- | sintomas de espas-
D . R cos canabindi- | ticidade na EM e
MACAR- des na modula- | em outras doencas
RONE, M. ¢ao de sinais no | neurodegenerativas.
[8,24] receptor endo- | Medicamentos a
canabinoide nas | base de canabinoi-
doencas neuro | des sao ineficazes
-inflamatérias e | em interromper a
EM. neurodegenerac¢io
e a progressdo das
doengas em pacien-
tes. Essa falta de efi-
cacia pode estar rela-
cionada a incertezas
quanto a dosagem e
administracdo, esta-
gio de progressio da
doenga e incapaci-
dade de modular as
acoes anti-inflama-
térias e neuroprote-
toras  dependentes
de CB2
SILVA, VK.; | 2018 [ Estudo | Mitocdndrias | CBD. Analise dos efei- | O CBD resgatou a
FREITAS, experi- | de ratos que tos do exces- | ferritina  mitocon-
BS.; DOR- mental receberam ferro so de ferro nas | drial e a modula¢io
NELLES, no periodo neo- mitocondrias | epigenética do DNA
VC.; WIL- natal e CBD por medindo as de- | mitocondrial induzi-
GESKIST, 14 dias na idade lecdes e as modi- | do por ferro, e res-
L.; BOGO, adulta. ficagdes no DNA | taurou a atividade da
MR.; SIL- mitocondrial no | succinato desidroge-
VA, MC,; hipocampo, e | nase em ratos. Essas
LUIZS- investigacio dos | descobertas forne-
TRECK, E.; alvos de a¢do do | cem novas evidén-
HALLAK, CBD nas altera- | cias sobre os alvos
JE.; ZUAR- ¢bes induzidas | moleculares da neu-
DI, AW, pelo ferro. rotoxicidade do ferro
CRIP- e dao suporte para o
PA, JAS; uso do CBD como
SCHRO- um agente terapéu-
DER, N. tico no tratamento
[9] de doengas neurode-
generativas, por seus
efeitos antioxidantes
e neuroprotetores

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Revisdo de estudos laboratoriais e clinicos sobre o
uso de CBD

Maroon e Bost (2018) revisaram pesquisas
em ratos e humanos sobre os atuais usos em
neurologia clinica do CBD exclusivamente e
em combina¢do com A’-THC, buscando da-
dos sobre os beneficios anti-inflamatorios,
neuroprotetores e imunomoduladores dos
fitocanabindides e suas aplicacdes em varias
sindromes clinicas. Os autores concluiram
que os fitocanabindides tém um poderoso
potencial terapéutico em diversas doengas,
principalmente pela sua intera¢do com o
sistema endocanabindide (SECB) e que o
CBD ¢ interessante devido as suas capaci-
dades abrangentes e a falta de efeitos cola-
terais em algumas doengas e condi¢des neu-
rologicas!.

O CBD (figura 1) apresenta baixa toxicidade
em humanos e animais e rapida absorc¢io e
distribui¢ao'?, o que confirma a escassez de
efeitos colaterais encontrada nesse artigo,
comparada ao uso de THC (figura 2), que
possui efeitos psicoativos, e pode causar de-
pendéncia, entre outros problemas, como
taquicardia'>!.

Figura 1. Estrutura quimica do CBD

Nome IUPAC: 2-[(1R,6R)-3-methyl-6-prop-1-
en-2-ylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentylbenzene-
1,3-diol.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Nessa pesquisa, o THC demonstrou redu-
zir a percep¢ao de dor em ratos, enquanto
o CBD demonstrou beneficios ansioliticos,
antidepressivos, anti-inflamatérios, neu-
roprotetores e imunomoduladores, o que
ocorre porque o CBD diminui a produgio de
citocinas inflamatérias, influencia as células
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microgliais a retornarem ao estado ramifi-
cado, preserva a circulagao cerebral durante
isquemias, e reduz a neuroinflamacao e al-
teragdes vasculares'. A pesquisa identificou
que o THC pode mediar os efeitos da sero-
tonina, o que contribui para a a¢ao farma-
colégica na reducdo de nauseas; além disso,
ele tem a capacidade de proteger o cérebro
quanto a neurodegeneragao, por meio de di-
versos fatores. Ambos os fitocanabindides
funcionam como mensageiros que forne-
cem a inibi¢do de feedback tanto da trans-
missdo excitatéria, quanto da inibitéria no
cérebro, por meio da ativa¢ao de receptores
pré-sindpticos'®. Manipulacdes do sistema
endocanabindide se mostraram promis-
soras em varias doengas neurodegenerati-
vas!’. Além disso, o SECB é conhecido por
influenciar na neuroplasticidade, apoptose,
excitoxicidade, neuroinflamacio e lesOes
cerebrovasculares associadas a derrame e
traumal!, o que pode contribuir positiva-
mente no tratamento das DP e DA.

Figura 2. Estrutura quimica do THC

Nome IUPAC: 6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,
10a-tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol.
Fonte: Elaborada pelo autor.

O CBD e o THC possuem a mesma fér-
mula molecular (Cp1H3002), porém
apresentam arranjo atomico diferente,
sendo portanto, isémeros estruturais.
Ambos sdo conside- rados compostos
ciclicos, porém o CBD tem uma con-
formacao preferencial em que os dois
anéis formam um angulo aproximada-
mente reto, diferente do THC, que tem



uma configuragio planar. O CBD possui
um elo aberto com um grupo hidroxila
e um alceno, enquanto o THC tem um
elo fechado com um grupo éster. Essas
diferencas na disposicao atémica das
moléculas fazem com que essas subs-
tancias interajam de formas diferentes
com os receptores endocanabinoides.
Sao propostos diversos mecanismos de
acao para o CBD no organismo, como
o antagonismo do receptor CB1, que
inibe muitos efeitos de THC mediados
por esse receptor, uma vez que o THC
¢ um agonista parcial do CB1. O CBD
também é um agonista inverso do re-
ceptor CB2, o que ativa propriedades
anti-inflamatérias, além de ser um
estimulador de receptor de potencial
transiente vaniloide (TRPV1), estimu-
lando a¢bes antioxidantes, e inibe a cap-
tacdo e hidrélise de anandamida. Essa
inibicao da amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH), que é um catalisador
de anandamida, é o suposto mecanismo
que explica os efeitos antipsicéticos do
CBD, uma vez que isso aumenta a agao
destas moléculas nos receptores cana-
binoides. Além disso, o CBD controla o
calcio (Ca2+) intracelular, que depende
da excitabilidade celular, ou seja, em
condicOes de alta excitabilidade, essa
concentragdo é reduzida, agindo contra
a degeneracao. O CBD também é um
antagonista de GPR55 (receptor acop-
lado a proteina G), sendo capaz de re-
duzir a liberagdo de glutamato, o que
se refere ao seu perfil anticonvulsivo’®.
Devido a sua natureza lipofilica, o CBD
pode facilmente passar pela barreira he-
matoencefdlical. O THC é um agonista
parcial dos receptores CB1 e CB2. Dessa
forma, apresenta um perfil misto ago-
nista-antagonista dependendo do tipo
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de célula, da expressao dos receptores
e da presenca de endocanabindides ou
de outros agonistas, sendo responsavel
pelas propriedades farmacolodgicas e pe-
los efeitos psicoativos associados ao uso
da maconha. Ele também se liga a varios
alvos e a inatividade de CB1 e de CB2
por este composto ¢é responsavel por al-
guns dos efeitos fisioldgicos deste fito-
canabindide. O THC é um agonista do
receptor gama ativado por proliferador
de peroxissoma (PPARYy) e por meio dis-
so, exerce alguns dos seus efeitos, como
relaxamento vascular e efeitos antitu-
morais. O A°>THC n3o apresenta respos-
ta ao receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1),
ao contrario do CBD".

Estudos sobre a relagdo do CBD com o Sistema
Endocanabindide

Em 2020 foram avaliados trabalhos pu-
blicados sobre a DP e a DA e os usos
atuais do sistema endocanabindide
(SECB) e seus componentes como um
potencial alvo de farmacos contra a neu-
rodegenerag¢do, além de ser discutido o
uso de canabindides externos, principal-
mente o THC e o CBD, para direcionar o
SECB no desenvolvimento de tratamen-
tos para as duas doengas. Cooray et al.
(2020) observaram que os canabinéides
delta-9-tetra-hidrocanabinol (A°-THC)
e Canabidiol (CBD) da planta Cannabis
sativa demonstraram neuroprote¢ao em
modelos ratos com DP e DA, mas de-
sencadearam efeitos téxicos em pacien-
tes quando administrados diretamente.
Portanto, sugeriram a compreensao
da abordagem molecular precisa apds
o tratamento com canabindides, com
foco especialmente na expressao géni-
ca e em outros aspectos do sistema en-
docanabindide envolvidos no inicio da
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Doenca de Parkinson e da Doenca de
Alzheimer para o desenvolvimento de
medicamentos com o objetivo de preve-
nir e reparar a neurodegeneragao®.

O sistema endocanabindide (figura 3)
¢ um neuromodulador constituido por
receptores canabindides (CB1 e CB2),
pelos endocanabindides e pelas en-
zimas envolvidas na sua sintese e de-
gradacao. Este sistema é distribuido por
todo o cérebro e pela medula espinhal
e desempenha importantes fun¢des na
homeostase, na plasticidade sindptica
e no desenvolvimento do sistema ner-
voso central. Os receptores CB1 sdo
responsaveis pela maioria dos efeitos
comportamentais associados aos cana-
binoides, enquanto os receptores CB2
atuam no sistema imune*'. Pensando
nas suas diversas fun¢bes, a modulacao
dos receptores canabindides pode ser
considerada uma possivel abordagem
terapéutica’®. A manipulacao da ex-
pressdo génica destes componentes no
sistema endocanabindide demonstra
efeito neuroprotetor, o que os torna ele-
mentos importantes para a elaboragao
de novos tratamentos para doengas
neurodegenerativas'’. Entretanto, essas
substincias precisam ser mais pesquisa-
das, essencialmente quanto a sua forma
de administracao e posologia, uma vez
que essa investigacdo demonstrou en-
contrar efeitos téxicos numa forma de
prescricao em humanos. Consequente-
mente, tal facto precede a necessidade de
pesquisas com o objetivo de identificar e
compreender melhor os alvos molecu-
lares envolvidos no estudo das DA e DP,
principalmente a expressao génica, entre
outros fatores envolvidos com o sistema
endocanabindide, para a prevenc¢io e o
reparo dessas doengas neurodegenerati-
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vas, por meio da selecao de novos far-
macos de baixa toxicidade. Além disso,
é necessaria uma confirmagio adicional
de estudos clinicos bem planeados, pois
as evidéncias para o uso de CBD em DP
ainda nao sao apoiadas por dados sufi-
cientes, apesar da existéncia de alguns
estudos incluindo um pequeno numero
de pacientes disponiveis!'!.
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Figura 3. Representagdo esquematica do siste-
ma endocanabinoide.
Fonte: Franco; Viegas, 2017.

Uma revisao de estudos pré-clinicos e
clinicos que buscou explicar a a¢ao tera-
péutica de canabinoides e a capacidade
de sinalizar os endocanabindides na
esclerose multipla (EM), relacionando
com outras doengas que tém caracteristi-
cas similares, apontou a necessidade do
estudo de novos tratamentos que prio-
rizem a fase progressiva de doencas neu-
rodegenerativas e demonstrou que oS
canabindides sdo capazes de controlar a
espasticidade e a dor crénica nos pacien-
tes com EM. Além disso, foram encon-
trados somente dados pré-clinicos que
indicavam que os canabindides e os en-
docanabindides propiciam a¢ao neuro-



protetora e tém a capacidade de retardar
a progressdo dessas doencas. Também
foi relatada a existéncia de poucos en-
saios clinicos que avaliam a eficicia de
tratamentos com endocanabindides e
dos canabinoides na modificacao de
doencas neurodegenerativas?2.

Segundo essa pesquisa, apesar de ser
observada uma grande perda de recep-
tores CB1 na DA, o numero de recep-
tores CB2 ¢é elevado principalmente
em células gliais ativadas o que sugere
a sinalizagdo endocanabindide como
moduladora da neuroinflamagio?3. Al-
guns estudos analisados nessa revisao
mostraram que o THC inibiu a agre-
gacdo de beta-amiloides, enquanto o
CBD reduziu a produ¢ao de moléculas
pro-inflamatérias no hipocampo numa
neuroinflama¢do induzida e reverteu
sintomas motores na DP, e que a ativagao
do CB2 melhorou a cogni¢ao ao inibir as
respostas inflamatérias da micréglia?.
De acordo com os autores, a inibicao
do CB1 mostrou-se uma boa estraté-
gia terapéutica na DP devido a elevada
atividade desse receptor encontrada nos
ganglios da base nessa doenca, o que
afeta a liberacdo de neurotransmissores
e a atividade dos neurdnios motores.
Além disso, segundo eles, o THC e CBD
exerceram efeitos sobre a prevencio da
perda de neurénios dopaminérgicos. O
receptor CB2 demonstrou proteger os
neurénios da degeneragao dopaminérgi-
ca induzida pelo stress oxidativo em ex-
perimentos com a DP24,25, sugerindo
que o direcionamento ao CB2 também
pode ser indicado em futuros tratamen-
tos. Apesar dos resultados dos estudos
pré-clinicos analisados nessa pesquisa,
os autores comentaram que medicamen-
tos a base de canabinoides sao inefica-
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zes em interromper a neurodegeneragao
e a progressao dos distarbios neuroin-
flamatérios em pacientes, relacionando
essa falta de eficacia a davidas quanto a
dosagem e a administragao, ao estagio de
progressao das doengas e a incapacidade
de modular as a¢bes anti-inflamatérias e
neuroprotetoras que dependem do CB2.

Revisdo de artigos sobre o uso de fitofdrmacos
e seus derivados

Russo (2018) analisou artigos recentes
sobre medicamentos a base de Canna-
bis sativa que oferecem terapéutica neu-
rolégica ao serem incorporados no tra-
tamento de epilepsia intratavel, tumores
cerebrais, doenca de Parkinson, doencga
de Alzheimer e lesdo cerebral traumati-
ca/ encefalopatia traumadtica crénica. O
autor concluiu que o THC gera preocu-
pacoes legitimas sobre suas sequelas
psicoativas, mas que, conforme demons-
trado pelos estudos com medicamentos
compostos por CBD e THC, e apoiado
pelos efeitos atenuantes do Canabidiol
e dos terpendides da Cannabis*®*"%8, as
drogas a base de Cannabis predispdem o
surgimento de tratamentos futuros se-
guros e eficazes para doengas neurologi-
cas até entdo resistentes?®.

Na DA, a literatura mostra que o CBD
pode atuar na prevenc¢iao da neurotoxi-
cidade gerada pelo glutamato, reduzir
a inflamacdo e as espécies reativas de
oxigénio, além da peroxidagao lipidi-
ca’®. A reduc¢ao destes fatores possibi-
lita a minimiza¢ao da lesao oxidativa e
da neurodegeneragdo celular associadas
a Doenca de Alzheimer. O THC, que
também é conhecido como um neuro-
protetor, atua na prevenc¢ao do acimulo
de proteinas observado na doenca de Al-
zheimer?. Essa revisdo encontrou artigos
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que mostraram beneficios na atividade
motora noturna, agitagao, apetite, entre
outros, além de uma pesquisa em que
nao foram observados beneficios no uso
de THC, o que comprova que a posolo-
gia ideal ainda deve ser melhor investi-
gada. Os autores citaram a hipoperfusao
cerebral prejudicada com a dilatagao de
vasos encontrada na DA como um fa-
tor decorrente do stress oxidativo, que
pode ser aliviado por antioxidantes, afir-
mando também que a fun¢ao endocana-
binoide pode modular as altera¢des en-
contradas nesta doenca. Um dos estudos
analisados nesta pesquisa nao mostrou
beneficios do uso de THC junto ao CBD
em sintomas de Parkinson, entretanto o
CBD mostrou-se eficiente em sintomas
associados, como psicose e disturbios
do sono. Nesse trabalho também foi co-
mentado um estudo que aborda o uso
da Cannabis fumada (provavelmente
com o THC), em que se observaram
beneficios agudos no tremor, rigidez e
bradicinesia, sintomas parkinsonianos.
O CBD, utilizado em conjunto ao THC,
produz uma compensagao no receptor
CB1 que inibe os efeitos adversos e psi-
coativos do THC3! e, além disso, esses
fitofirmacos demonstraram capacidade
de reduzir emaranhados neurofibrilares,
melhorando o metabolismo da dopa-
mina, a funcio glial e o stress oxidativo,
se mostrando eficazes para o tratamento
das doencas de Alzheimer e de Parkin-
son.

Estudo sobre mecanismos moleculares do CBD

Neste ano foi publicada uma revisao
de artigos sobre os mecanismos mo-
leculares pelos quais o CBD exerce os
seus efeitos benéficos na progressao das
principais doencas neurodegenerativas.
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A revisao forneceu evidéncias de que o
CBD poderia ser um potencial farmaco
para o tratamento dessas doencas, devi-
do ao seu excelente perfil de seguranca
e de tolerabilidade encontrado em estu-
dos clinicos. Os autores também con-
cluiram que mecanismos moleculares
associados ao CBD e a melhora da DP
e da DA provavelmente sao diversos e,
apesar de o CBD atuar em diferentes
alvos moleculares, todos os efeitos po-
sitivos podem estar relacionados ao seu
perfil antioxidante e anti-inflamatorio,
conforme observado em estudos in vitro
e in vivo32.

O CBD e o A°-THC sao fortes indica-
dores de protétipos para pesquisas an-
ti-inflamatérias, pois atuam no stress
oxidativo evitando a sua progressao, tra-
tam sintomas comportamentais através
da regulagdo da sinapse e atuam no con-
trole da neurogénese, melhorando pro-
blemas como a ansiedade e depressao?3.
Eles sao uteis na DA e DP porque estas
doencgas apresentam danos oxidativos
que geram substratos que podem causar
a morte celular por toda vida. Doengas
neurodegenerativas acometem diver-
sos fatores que atuam na progressao
da mesma, e por isto, € importante
desenvolver estratégias promissoras de
tratamento, buscando inovacdes com o
conjunto destes substratos no objetivo
de curar ou retardar a progressao neuro-
degenerativa. Dessa forma, o CBD, que
pode interagir ou ser independente do
sistema endocanabindide, demonstra-se
como uma op¢ao vidvel de protétipo no
desenvolvimento de farmacos. Essa re-
visdo citou testes em ratos induzidos a
DA, que mostraram que o antagonismo
de CB2 proporcionado pelo CBD oferece
fatores de protecao, atenuando a per-



da de neurédnios, enquanto o A’-THC
promoveu a reduc¢do dos sintomas de
agitacdo. Ja sobre o agonismo do CBI,
foi relatada a redugdo de consequén-
cilas comportamentais nesses animais,
decorrente da prevencdo da hiperfos-
forilagio de proteinas presentes nos
neuroénios, que esta diretamente relacio-
nada com lesdes cerebrais encontradas
nas deméncias*.

Um estudo experimental buscou carac-
terizar os efeitos do acumulo de ferro
no cérebro e determinar os alvos mo-
leculares do CBD nas mitocondrias em
ratos, associando essas alteragdes com
as encontradas em doencas neurode-
generativas, uma vez que essas mu-
dancas interferem na viabilidade celular
e estimulam a neurodegenera¢ao. Foram
observadas diversas mutacoes no DNA
das mitocondrias induzidas por ferro. O
CBD reverteu todas essas alteracoes mi-
tocondriais, exceto as delecoes do DNA,
mostrando que o CBD pode ser um bom
agente terapéutico em doengas neurode-
generativas, devido as suas fun¢des neu-
roprotetoras e antioxidantes®>.

Essa pesquisa relacionou lesdes no DNA
mitocondrial com o envelhecimento e
doencas neurodegenerativas, mostrando
que essas lesdes contribuem para a neu-
rodegenera¢do®. A alta taxa metabdlica
do SNC faz com que as mitocdndrias se-
jam fundamentais para as células gliais,
uma vez que elas tém como fun¢ao con-
trolar a homeostase de ferro e gerenciar
as espécies reativas de oxigénio. Quan-
do essas mitocOndrias siao afetadas,
ocorrem falhas nas sinapses, o que pode
estimular a morte celular®’. Os autores
relataram que essas alteracdes estao
relacionadas com o aumento do stress
oxidativo e com a reduc¢do da dopamina

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2021, vol. 10, n°1

na DP, e também com falhas no metabo-
lismo energético de células relacionadas
com doencas neurodegenerativas. Além
disso, concluiram que o excesso de ferro
gera déficits na memoria, o que é visto
como um dos sintomas encontrados na
DA% (Figueiredo et al., 2016), e que o
CBD demonstrou reverter totalmente
esses déficits. Apesar das suas proprie-
dades antioxidantes, essa pesquisa mos-
trou que o CBD nao reverteu as delegoes
do DNA mitocondrial induzidas por fer-
ro. Os resultados dessa pesquisa mos-
traram novos meios para que o CBD
possa atuar nas doengas neurodegenera-
tivas em alvos moleculares.

Estudo experimental com derivados do CBD

Outra pesquisa recente realizou ex-
perimentos com o uso de derivado do
CBD na inibicdo de BACH1 (repressor
transcricional) e na ativagio de NRF2
(regulador das respostas antioxidantes
induziveis) e avaliou a sua eficicia ci-
toprotetora em modelos de células que
apresentavam uma doen¢a neurodegene-
rativa. Os resultados demonstraram que
o-metil-para-canabidiolquinona (compos-
to 2 do CBD) tem dupla atividade como
um inibidor de BACH1 e um ativador de
NRF2, além de propriedades antioxi-
dantes diretas, que contribuiriam para
seu efeito protetor celular geral, o que
¢ benéfico em drogas contra o stress
oxidativo e/ou condicoes inflamatorias
associadas, como a maioria dos distur-
bios neurodegenerativos. Assim, os re-
sultados sugerem que compostos como
o composto 2 podem ter efeitos positi-
vos sobe o envelhecimento®.

A pesquisa mostrou que o composto 2
do CBD tem fung¢des importantes como
antioxidante direto, ativador da NRF2
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e inibidor da BACH1. O NRF2 ativa
proteinas antioxidantes e citoproteto-
ras, enquanto a BACHI inibe a agao de
uma enzima anti-inflamatéria*®. Estas
funcdes de ativagdo e inibi¢do propor-
cionam efeitos lentos, porém susten-
tados, pois dependem da sinalizagao
celular. J4 as suas propriedades anti-
oxidantes, por serem independentes
desta sinalizagdo, proporcionam uma
protecao rapida**. Na Doenca de Hun-
dington, este composto pode ser con-
siderado um tratamento muito atraente,
devido a prevencio do stress oxidativo
e de condig¢bes inflamatérias associadas
a distarbios neurodegenerativos, o que
pode se relacionar também com a DP e
a DA, em que também ocorrem essas al-
teracoes. Uma revisao de estudos labo-
ratoriais e clinicos que analisou a efica-
cia do uso exclusivo de Canabidiol na
DB na DA, na esclerose multipla (EM),
na doen¢a de Huntington, na esclerose
lateral amiotréfica e na isquemia cere-
bral também mostrou que o CBD pode
produzir efeitos benéficos em pacientes
com DA, DP e EM!l. Com o passar da
idade, ocorre a tendéncia da reducio
desta sinalizacdo de NRF-240, reduzindo
a frequéncia do seu sinal celular, o que
ocasiona um aumento na expressio de
BACHI1, gerando problemas na trans-
missdo de sinais e a reducao de respos-
tas citoprotetoras®®. Entretanto, foi ob-
servado que a paralizagio do BACHI1
aumenta a expressao induzida de genes
alvo do NRF2, exercendo a citoprotegao,
o que demonstra que o composto 2,
derivado do Canabidiol, promove efeitos
positivos no envelhecimento e na neuro-
degeneracao ao inibir a BACH]I.
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Revisdo de efeitos terapéuticos e adversos em
estudos clinicos

Muller et al. (2019), procuraram descre-
ver, com base numa revisao de pesquisas
experimentais publicadas numa base de
dados, os principais efeitos terapéuticos
e adversos dos derivados de canabinoi-
des, utilizando estudos in vitro e in vivo
relacionados com a doenca de Parkin-
son e Doenca de Alzheimer. Eles ob-
servaram que essas substancias tinham
acao neuroprotetora, antioxidante, an-
tiapoptotica, e promoviam o aumento
da diferenciacdo celular e da expressao
de proteinas axonais e sindpticas, além
de apresentar efeito neurorestaurador
independente do fator de crescimen-
to nervoso (proteina importante para
o crescimento e manuten¢ao de alguns
neurénios), que pode contribuir para
acao protetora contra MPP+, uma neu-
rotoxina que interfere na fosforilacao
oxidativa das mitocdndrias, e pode
provocar a morte celular*'. Em pesqui-
sas com ratos, foram encontrados rela-
tos de restituicao de déficits sociais e
do reconhecimento de objetos, além de
modificagdo na composi¢ao das placas
beta-amiloides (que se acumulam no
cérebro do paciente com Alzheimer).
J4& em humanos, notaram melhora no
bem-estar emocional, mobilidade, sin-
tomas psicéticos e no sono REM, sem
haver relatos da ocorréncia de mais
efeitos adversos no uso dessas substan-
cias, comparado ao placebo. Os resulta-
dos mostraram um possivel potencial de
aplicabilidade terapéutica dos derivados
da Cannabis em pacientes acometidos
com DP e DA2.

Conforme discutido anteriormente, este



artigo também confirma que o CBD e
o THC apresentam propriedades tera-
péuticas para a protecao do cérebro e de
suas fun¢des, podendo contribuir para
a reducdo da degeneracao celular, por
meio da sua acao antioxidante. O CBD
contribuiu para a neurorestaura¢io in-
dependente do fator responsdvel pelo
crescimento de alguns neurdnios e se
mostrou responsavel pela reducdo da
neuroinflamac¢ao, enquanto o THC ger-
ou o aumento do nivel de glutamato no
nucleo estriado em ratos, demonstran-
do estimular a neurotransmissdo. Es-
tas duas substancias administradas em
conjunto apresentaram efeitos positivos
maiores na reducao inflamatéria e na
composicao de placas beta - amiloides,
encontradas na DA, além de se mostra-
rem uma boa estratégia terapéutica
para a memoria de pacientes com esta
doenca em fase avancada?. Quanto a
doenca de Parkinson, foi observado um
resultado interessante quanto a dosa-
gem necessaria para a melhora geral dos
sintomas, apesar de outra pesquisa nao
demonstrar efeitos no uso do extrato
de Cannabis sativa, o que predispde um
questionamento sobre a necessidade de
novas pesquisas, principalmente para
evidenciar a posologia adequada para
o tratamento destes pacientes, de for-
ma que se delimite a terapéutica ideal,
minimizando a ocorréncia de possiveis
efeitos colaterais na administraciao deste
farmaco a longo prazo.

CONCLUSAO

Nesta revisao foram evidenciados os
efeitos do fitofarmaco CBD na DP e na
DA, associado ou nao a outras subs-
tancias, e os beneficios de acio desta
droga, sendo eles principalmente a sua
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acdo neuroprotetora, antioxidante e
neurorestauradora. A partir destes re-
sultados, é possivel concluir que o uso
de derivados de Cannabis, como o CBD e
o THC ainda precisa ser mais investiga-
do, principalmente quanto a posologia
necessaria para a sua eficdcia, quais os
seus efeitos a longo prazo e qual a sua
melhor forma de administracio. En-
tretanto, resultados preliminares com-
provam que em sua maioria, os testes
realizados com essas substancias demon-
stram efeitos positivos na saude de pes-
soas com doengas neurodegenerativas.
Estes resultados confirmam possiveis
potenciais quanto a aplicacao terapéu-
tica do fitofarmaco CBD em individuos
com DA e DB o que pode auxiliar na
diminui¢ao do preconceito existente con-
tra o uso de medicamentos derivados da
“maconha” e contribuir para a reducao
da burocracia e demora na importagao
destes medicamentos. Além disso, deve-
-se ressaltar que é imprescindivel a rea-
lizagdo de novos estudos experimentais
com acompanhamento para avaliar me-
lhor a seguranga e a eficacia desta droga
em doses e periodos superiores no trata-
mento deste grupo de individuos.
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